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学位論文内容の要旨 
 
Suppressed neutrophil function in children with acute lymphoblastic leukemia 
（小児急性リンパ性白血病患児における好中球機能の低下） 
 
1. 序論 
感染症は化学療法施行中に発生する最も重要な合併症の一つである．近年，小児急性リン
パ性白血病（以下 ALL）の治療成績は向上しているが，これは化学療法の進歩のみならず，
感染予防や治療を含む支持療法の発展によるところも大きい．以前よりは改善されたとは
いえ，ALL寛解導入療法中の感染症による死亡率は，現在でも小児で 1-3%，成人で 3-11%
である．化学療法中の重症感染症の最大のリスク因子として好中球減少症が知られている
(Bodey GP, 1968)が，それ以外のリスク因子の一つに好中球の機能低下が言われている
(Yamamoto K et al., 1982)．急性白血病患者における好中球機能低下の報告はいくつかある
が，多くは成人での検討であり小児での報告は限られる（Hofmann WK et al., 1998）．そ
こで我々は，小児ALL患者において好中球機能として貪食能および殺菌能の検討を行った． 
 
2. 対象と方法 
対象：年齢 0-18歳の ALL患児 16名（初発 13，再発 3名）．ALLの診断は標準的な方法で
行った．対象群として健常成人（n=8）を設定した． 
方法：本研究は横浜市立大学附属病院の倫理委員会の承認の後，患児の保護者からの文書
による同意を得て施行した．診断時，寛解導入療法後，強化療法後に，臨床に使用した残
りの血液（全血）を用いて以下の方法で好中球機能を測定し，臨床像との比較を行った． 
好中球貪食能検査： 
へパリン加血 0.1ml に 1×109/ml の蛍光ビーズ 5μl を加え，37℃の恒温槽内で 25 分間反
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応させる．溶血させた後に遠心して得られたペレットを 3mM の EDTA に再浮遊し，好中
球が貪食している蛍光ビーズの蛍光強度を FACSにて解析した． 
好中球殺菌能（活性酸素産生能）検査： 
へパリン加血 0.1mlに 1μMの dihydrorhodamine 123を 2.0ml加え，37℃の恒温槽内で
15分間反応させる．次に 25μg/mlの PMA 10 μlで刺激し 37℃の恒温槽内で 20分間反応
させる．溶血させた後に遠心して得られたペレットを PBS で再浮遊し，蛍光強度を FACS
にて解析した． 
 
3. 結果 
好中球貪食能は個体差が大きく，小児 ALL患児の初発時，寛解導入療法後，強化療法後い
ずれの時期においても，正常コントロールと比べ差を認めなかった．好中球殺菌能は初発
時に 59.0±13.2%と最も低下しており（P=0.00004），寛解導入療法後に 70.0±21.0%と改
善を認めるものの正常コントロールと比較して低下していた（P=0.002）．しかし強化療法
後には 83.1±16.9%と正常コントロールと同等となった（P=0.12）．臨床像との比較では，
白血病の重症度や CRPなどの感染徴候と好中球機能に関連性を認めなかった．なお初発時
に高熱を伴った 4 例の好中球殺菌能は 51.2±13.8%であり，高熱を伴わなかった群の 66.8
±7.3%と比較して低い傾向にあったが有意差は認めなかった（P=0.10）． 
 
4. 考察 
感染症は ALL 化学療法中に生じる合併症の中でもっとも頻度の高い合併症である
（Katsimpardi K et al., 2006）．特に 5-8週間におよぶ寛解導入療法中は骨髄抑制の程度が
強く，感染症が重症化した場合に治療関連死亡につながることもある．小児 ALLの各治療
相における致死的感染症の発症頻度の検討では，寛解導入療法中の感染症死亡は，その治
療期間が 5-8週と全 2-3年間の十分の一以下であるにもかかわらず，それ以降に発症する感
染症死亡より数が多いと報告されている(Christensen MS et al., 2005)． 
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好中球の数のみならず機能の低下は感染症リスクを上げる因子と考えられている． 
Hofmann WK et al. (1998)は、AMLおよび ALL患者の治療開始前後に好中球機能を測定
し，診断時には低下していた好中球貪食能が寛解に入ると正常化することを示している． 
今回我々は，小児 ALL患児の好中球殺菌能は初発時に最も低下しており，寛解導入療法後
に改善するものの正常値には至らず，強化療法が終了する時期にようやく正常化したこと
を示した．ALL 初発時に好中球殺菌能が低下する機序は明確となっていないが，血液悪性
疾患患者の好中球は白血病幹細胞に由来しているという説(Tsurumi H et al., 1993)や，腫
瘍細胞が産生する IL-10 を介した制御性 T 細胞の関与により好中球機能が負に制御される
という説(Lewkowicz P et al., 2006)などがある．実際我々は白血病以外の様々な疾患での
好中球殺菌能を検討し，非悪性疾患では殺菌能は正常であるが，悪性固形腫瘍の患者では
骨髄浸潤を伴っていなくとも殺菌能の低下を認めることを確認した．また今回の ALL症例
のうち初発時に IL-10 を測定した 8 例の検討では，血清 IL-10 値の高い群では IL-10 値の
低い群と比較して好中球殺菌能が低い傾向にあった． 
今回の 16症例は寛解導入療法後に全例が完全寛解に至った．しかし寛解導入療法終了時の
好中球殺菌能は，初発時よりは改善しているものの正常コントロールと比較すると低下し
ていた．Tsurumi et al. (1993) はステロイドを含む化学療法を行った悪性腫瘍患者の好中
球活性酸素産生能が低下していることを報告している．寛解導入療法中は 1 か月以上にわ
たり大用量のステロイド剤を使用することから，この薬剤が完全寛解に至った後にも好中
球殺菌能の低下が続くことに寄与していると考えられた． 
最後に，小児 ALL患者において初発時および寛解導入療法後に好中球殺菌能が低下してい
た．今回の検討では数が少なく，好中球機能低下と重症細菌感染症の発症頻度に関連性を
認めなかった．しかし ALL管理を考える上で，白血病発症初期には好中球数の減少のみな
らず，機能も低下していることを踏まえて治療に望むことが重要である．
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